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Objetivo: Avaliar, in vivo, o reparo ósseo no uso de membranas 
de ácido polilático co-glicólico (PLGA) associado ou não à 
hidroxiapatita (HA) na regeneração óssea. 
Materiais e métodos: Foram utilizados 53 ratos (Rattus 
norvegicus albinus, Wistar) adultos machos (20 – 24 semanas) pesando 
aproximadamente 180g. Os animais foram distribuídos em 3 grupos: 
Sham, grupo controle, no qual foram realizados os defeitos ósseos sem 
recobrimento com membrana; PLGA e PLGA+HA, grupos nos quais os 
defeitos ósseos foram recobertos com membrana de PLGA e 
PLGA+HA, respectivamente. Foi confeccionado um defeito circular de 
5 mm de diâmetro em cada osso parietal e tratado aleatoriamente de 
acordo com os grupos propostos.  As amostras foram colhidas nos 
períodos experimentais de 7, 15, 30 e 60 dias pós-operatórios e 
processadas para análise da densitometria óssea de imagens 
radiográficas, verificando assim a mineralização da matriz óssea e 
consequentemente o reparo.  
Resultados: Diferença estatisticamente significante foi 
encontrada a favor do grupo PLGA+HA em relação ao SHAM nos dois 
primeiros períodos experimentais.  
Conclusão: Membranas de PLGA associadas à hidroxiapatita 
parecem acelerar o reparo ósseo em suas fases iniciais.  

































Objective: To evaluate in vivo the bone repair in the use of poly 
lactic acid co-glycolic (PLGA) membranes associated or not with 
hydroxyapatite (HA) on the bone regeneration. 
  Materials and methods: 53 rats (Rattus norvegicus albinus, 
Wistar)  adult males ( 20-24 weeks ) weighing approximately 180g were 
used. The animals were shared in 3 groups : Sham control group, in 
which the bone defects were performed without membranes; PLGA and 
PLGA+HA groups in which the bone defects were covered with a  
PLGA and PLGA+HA membranes, respectively. The defect was created 
with a 5 mm diameter trephine burn on each parietal bone and treated 
randomly according to the groups proposed. The samples were collected 
in the experimental periods of 7, 15, 30 and 60 days post-surgery and 
processed for bone densitometry analysis in order to evaluate the bone 
repair. 
Results: Statistically significant difference was found in the 
PLGA+HA group when compared with SHAM group in the first two 
experimental periods. 
Conclusion: PLGA membranes associated with hydroxyapatite 
seem to accelerate bone repair in its early stages. 











































































Em um planejamento reabilitador com implantes 
osseointegrados, nem sempre no local onde se deseja instalar o 
implante existe quantidade óssea suficiente, seja por reabsorção 
fisiológica ou trauma na região (CHIAPASCO et al., 2009). Desta 
forma, procedimentos regenerativos são utilizados com o objetivo 
de ganhar tecido ósseo e proporcionar ao profissional a instalação 
do implante em uma região anatomicamente favorável (BUSER et 
al., 1996). 
O tecido ósseo tem um padrão de crescimento que demanda um 
tempo maior para a sua formação quando comparado ao tecido 
conjuntivo não mineralizado, já que os fibroblastos proliferam e 
produzem matriz de colágeno mais rapidamente que os osteoblastos 
para formar o tecido ósseo (MELCHER 1976). Por isso a migração 
celular seletiva se faz necessária na regeneração óssea, excluindo as 
células do tecido mole do sítio em cicatrização (NYLMAN et al., 
1982). Desta forma, o uso de membranas como barreira tecidual 
evita a invasão de fibroblastos e consequentemente favorece o 
crescimento de tecido ósseo na região em que este deve estar 
presente. (DAHLIN et al.,1988; SALONEN & PERSSON 1990) 
Dentre as características básicas de uma membrana utilizada 
como barreira, podemos citar: capacidade de formação e 
manutenção do espaço para possibilitar um volume estável no 
período de reparo, oclusão celular, permitindo assim a migração 
celular seletiva; integração tecidual que está diretamente 
relacionada a topografia, porosidade e química da superfície da 
membrana, determinando se ocorrerá invaginação ou adesão 
superficial do tecido durante o reparo;e biocompatibilidade, que é a 
capacidade do material em desempenhar sua função especifica, sem 
causar reações adversas locais e sistêmicas por parte do hospedeiro, 
bem como a liberação de produtos finais inertes. (KARRING et 
al.,1993; IGNATIUS & CLAES 1996). Além disso, a facilidade no 
manejo clínico das membranas durante os procedimentos cirúrgicos 
deve ser avaliada na escolha do material a ser utilizado (DAHLIN et 
la.,1990). 
Existem dois tipos básicos de membranas que podem ser 
utilizadas nos procedimentos de regeneração óssea guiada: as 
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absorvíveis e as não absorvíveis. As membranas podem ainda ser 
classificadas de acordo com o tipo de material utilizado: sintético, 
derivadas dos polímeros ou de origem animal. 
As membranas de colágeno disponíveis são do tipo absorvíveis 
e geradas a partir do colágeno tipo I, um componente predominante 
no tecido conjuntivo, ou de uma combinação de colágenos tipo II e 
III. As fontes de colágeno são variadas e incluem tendão bovino, 
derme bovina, pele de ovinos ou derme de suínos 
(BUNYARATAVEJ & WANG 2001). Dentre as vantagens das 
membranas de colágeno podemos citar: hemostasia, baixa 
imunogenicidade, fácil manipulação e efeito direto na formação 
óssea. Entretanto, possuem propriedades mecânicas desfavoráveis e 
não funcionam de forma totalmente adequada como barreira devido 
à sua rápida biodegradação pelas atividades enzimáticas dos 
macrófagos e leucócitos polimorfonucleares (ROTHAMEL et 
al.,2004; SCHLEGEL et al., 1997; LOCCI et al., 1997). 
As membranas derivadas de polímeros podem ser classificadas 
em absorvíveis, quando produzidas a partir dos ácidos polilático 
(PLA) e poliglicólico (PGA), e não absorvíveis quando produzida 
em politetrafluoretileno expandido ou não. O ácido poliglicólico 
exibe boas propriedades mecânicas e seu principal uso é como 
material de suporte. O ácido poli L-láctico (PLLA) derivado do 
ácido láctico possui alta resistência, comportamento termoplástico, 
biocompatibilidade e sensibilidade à água, visto que degrada-se 
lentamente, quando comparado aos polímeros solúveis que 
aumentam de volume na água. O ácido polilático co-glicólico 
(PLGA), uma combinação do ácido polilático e poliglicólico, requer 
um menor tempo para sua completa degradação e sua estrutura 
química é menos suscetível à reação de hidrólise, pois possui um 
impedimento menor ao ataque das moléculas de água (TATAKIS et 
al.,2000). A combinação de polímeros permite melhorar as 
propriedades físicas e químicas, o que não é observado nos 
polímeros individualmente. Assim a combinação mostra-se como 
uma boa alternativa para a obtenção de um material com as 
propriedades desejadas. 
As membranas de politetrafluoretileno expandido (e-PTFE) são 
consideradas o padrão ouro para regeneração óssea (TRIPLETT et 
al., 2001). Porém, o fato destas membranas não serem absorvíveis 
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faz com que o tratamento seja mais traumático, visto que torna-se 
necessário um segundo tempo cirúrgico para a remoção da mesma. 
Além disso, é comum deiscência da sutura e posterior infecção na 
região em que se deseja o reparo (SIMOM et al., 1999). Assim, 
estudos utilizando novos materiais absorvíveis estão sendo 
desenvolvidos para alcançar resultados semelhantes ou melhores do 
que encontrados com as membranas não absorvíveis (PETITE et al., 
2000; PEREIRA et al.,2000; CHEN et al., 2012; JUNG et al., 
2012). 
Um fator importante na confecção das membranas é o controle 
do tamanho dos poros, o que permite usá-los como um parâmetro 
importante para ser aplicado na bioengenharia tecidual. A 
macroporosidade com presença de microporos interconectados 
contribui tanto para penetração dos fluidos quanto para a 
biodegradação das membranas (LANSMAN et al., 2006; GÓMEZ 
et al., 2006). 
Pesquisas têm sido conduzidas avaliando a longo prazo a 
estabilidade de implantes instalados em locais submetidos a 
regeneração óssea utilizando diversos tipos de membranas. Em 
todos os casos a estabilidade dos implantes não foi influenciada pela 
regeneração ou tipo de membrana utilizada quando comparado com 
implantes instalados em osso nativo (ZITZMANN et al., 2001; 
BUSER et al., 2008; BENIĆ et al., 2009; JUNG et al., 2012). 
Porém, a quantidade de tecido ósseo formado nas regiões 
regeneradas também pode ser influenciada pelo tipo de membrana 
utilizada (SIMION et al., 1999; PETITE et al., 1999). Logo, a busca 
pelo melhoramento dos biomateriais deve ser contínua, objetivando 
a formação de um tecido mineralizado com os melhores resultados 
possíveis.  
Recentemente vários biomateriais têm sido incorporados às 
membranas de PLGA com o objetivo de melhorar as propriedades 
físicas e químicas, sendo exemplos o colágeno, a quitosana, 
sivastatina  e o cálcio fosfato (CHEN et al., 2012; REIS et al.,2011). 
Da mesma forma, antibióticos como a tetraciclina podem ser 
adicionados às membranas, de acordo com a finalidade desejada. 
Assim, a droga pode ser liberada lenta e diretamente sobre o tecido 
o qual se deseja regenerar (OWEN et al.,2010). 
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A hidroxiapatita (HA) é o constituinte mineral do osso natural, 
representando 30 a 70% da massa dos ossos e dentes 
(DORAIRAJAN et al., 2005). A hidroxiapatita sintética é uma 
cerâmica biocompatível que tem afinidade com o tecido ósseo, o 
que favorece a proliferação de fibroblastos, osteoblastos e outras 
células ósseas, além de possuir propriedades de osseointegração, e 
recentemente, tem sido incorporada às membranas com a finalidade 
de acelerar o reparo ósseo (Sui G, et al., 2007; Hao et al., 2013). A 
porosidade dos materiais facilita a proliferação do tecido ósseo 
(Ohgushiet et al., 1990; Ishihara et al., 1992), porém diminui a 
resistência do material (Lopes et al., 1999). Estudos associando 
tanto membranas PLLA quanto arcabouços de PLGA à 
hidroxiapatita mostraram resultados promissores em relação ao 
melhoramento das propriedades físicas e químicas destes 
biomateriais (Sui et al.,1997; Messias et al., 2008). Desta forma, a 
associação entre um material resistente como o PLGA, na forma de 
membrana, com outro que possui afinidade com os tecidos (HA), 
pode melhorar e acelerar reparo ósseo e, consequentemente, o 























Avaliar in vivo o reparo ósseo utilizando membranas de ácido 
polilático co-glicólico (PLGA) associado ou não à hidroxiapatita (HA). 
2. Específico 
Avaliar comparativamente, por meio de densitometria óssea 
visualizada por radiografias, a mineralização óssea presente nos 
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Objetivo: Avaliar, in vivo, o reparo ósseo promovido por 
membranas de ácido polilático co-glicólico (PLGA) associado ou não à 
hidroxiapatita (HA) na regeneração óssea. 
Materias e métodos: Foram utilizados 53 ratos (Rattus 
norvegicus albinus, Wistar) adultos machos (20 – 24 semanas) pesando 
aproximadamente 180g. Os animais foram distribuídos em 3 grupos: 
Sham, grupo controle, no qual foram realizados os defeitos ósseos sem 
recobrimento com membrana; PLGA e PLGA+HA, grupos nos quais os 
defeitos ósseos foram recobertos com membrana de PLGA e 
PLGA+HA, respectivamente. Foi confeccionado um defeito circular de 
5 mm de diâmetro em cada osso parietal e tratado aleatoriamente de 
acordo com os grupos propostos.  As amostras foram colhidas nos 
períodos experimentais de 7, 15, 30 e 60 dias pós-operatórios e 
processadas para análise da densitometria óssea de imagens 
radiográficas. 
Resultados: Diferença estatisticamente significante foi 
encontrada a favor do grupo PLGA+HA em relação ao controle nos dois 
primeiros períodos experimentais.  
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Conclusão: Membranas de PLGA associadas à hidroxiapatita 
parecem acelerar o reparo ósseo em suas fases iniciais. 
INTRODUÇÃO 
Em um planejamento reabilitador com implantes 
osseointegrados, nem sempre no local onde se deseja instalar o 
implante existe quantidade óssea suficiente, seja por reabsorção 
fisiológica ou trauma na região (Chiapasco et al., 2009). Desta 
forma, procedimentos regenerativos são utilizados com o objetivo 
de ganhar tecido ósseo e proporcionar ao profissional a viabilidade 
de instalar o implante em uma região anatomicamente favorável 
(Buser et al., 1996). 
O tecido ósseo tem um padrão de crescimento que demanda um 
tempo maior para a sua formação quando comparado com os tecidos 
moles, já que os fibroblastos proliferam e produzem matriz de 
colágeno mais rapidamente que os osteoblastos para formar o tecido 
ósseo (Melcher 1976). Desta forma, a utilização de membranas 
como barreira para os tecidos moles, favorecerem o crescimento de 
tecido ósseo na região em que este deve estar presente (Dahlin et 
al.,1988; Salonen & Persson 1990). 
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As membranas derivadas de polímeros são amplamente 
utilizadas tanto na periodontia quanto na implantodontia e podem 
ser classificadas em absorvíveis, quando produzidas a partir dos 
ácidos polilático e poliglicólico, e não absorvíveis quando 
produzida em politetrafluoretileno expandido. Devido a necessidade 
de uma segunda etapa cirúrgica e o risco de infecção quando 
expostas ao meio bucal, existe uma tendência maior à utilização de 
membranas absorviveis (OH et al., 2003). 
O ácido polilático co-glicólico (PLGA) uma combinação do 
ácido polilático (PLA) e poliglicólico (PGA), requer um menor 
tempo para sua completa degradação. Sua estrutura química é mais 
suscetível à reação de hidrólise pois possui um impedimento menor 
ao ataque das moléculas de água permitindo o melhoramento 
dassuas propriedades físicas e químicas (Tatakis et al.,2000). Além 
disso, vários materiais têm sido incorporados às membranas 
utilizadas como barreiras, visando acelerar o reparo ósseo (Owen et 
al.,2010;  Chen et al.,2012; Reis et al.,2011).  
A hidroxiapatita sintética é uma cerâmica biocompatível que 
tem afinidade com o tecido ósseo, favorecendo a proliferação de 
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fibroblastos, osteoblastos e outras células ósseas, além de possuir 
propriedades de osseointegração e recentemente tem sido 
incorporada às membranas com a finalidade de acelerar o reparo 
ósseo (Sui G, et al., 2007; Hao et al., 2013).A porosidade do 
material facilita a proliferação do tecido ósseo (Ohgushi et al.,1990; 
Ishihara et al., 1992). Porém, diminui sua resistência  (Lopes et al, 
1999). Desta forma, a associação entre um material resistente como 
o PLGA com outro que possui afinidade com os tecidos 
(hidroxiapatita), pode melhorar e acelerar o reparo ósseo e, 
consequentemente, o tratamento de pacientes com necessidades de 
ganho ósseo. O objetivo deste estudo é avaliar, in vivo, através da 
radiopacidade visualizada por radiografias, o reparo ósseo de 
membranas de ácido polilático co-glicólico (PLGA) associado ou 
não à hidroxiapatita (HA). 
MATERIAIS E MÉTODOS 
Este projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para o Uso de 




Foram utilizados 53 ratos (Rattusnorvegicusalbinus, Wistar) 
adultos machos (20 – 24 semanas) pesando aproximadamente 180g. Os 
animais foram distribuídos em três grupos: Sham, grupo controle, no 
qual foram realizados os defeitos ósseos sem recobrimento com 
membrana; PLGA e PLGA+HA, grupos nos quais os defeitos ósseos 
foram recobertos com membrana de PLGA e PLGA+HA, 
respectivamente. Em cada animal foi realizado um defeito circular de 
5mm de diâmetro em cada osso parietal.Os defeitos foram tratados 
aleatoriamente de acordo com os grupos propostos, totalizando 106 
defeitos. Os tempos experimentais de 7, 15, 30 e 60 dias foram 
utilizados para avaliar o início e maturação da mineralização óssea.  Os 
animais foram mantidos sob condições similares, em sala com 22°C +/- 
2°C, 60% +/- 5% de umidade e em ciclo claro/escuro de 12/12h. Os 
ratos foram alimentados adlibitum com dieta sólida padrão e água. Os 
experimentos iniciaram-se após um período de 3 dias de aclimatação. 
Obtenção e preparo das membranas de PLGA+HA 
As membranas foram produzidas com copolímero de ácido 
polilático co-glicólico associado à hidroxiapatita (PLGA+HA), obtidos 
pela técnica de evaporação de solvente. O copolímero ácido polilático 
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co-glicólico (PLGA) (Resomer, EvonikInd., Essen - Alemanha), na 
proporção 82:18 (m:m), foi dissolvido em clorofórmio PA (ChCl3 – 
Synth – LabSynth, Diadema, Brasil) (10% m/v) em temperatura 
ambiente. Após a dissolução completa do polímero, foram adicionadas 
partículas de 50 μm de hidroxiapatita (30% m/v) (Genphos Genius, 
Baumer, Mogi Mirim, Brasil). Essa solução foi vertida em moldes. Após 
a evaporação dosolvente em temperatura ambiente as peças 
foram recortadas com uma tesoura para obtenção das amostras com 
dimensões de 15 x 20 x 0,5 mm para recobrimento do defeito ósseo 
criado na calvária dos ratos. Depois de prontos, foram embalados e 
submetidos à esterilização com radiação gama. 
Intervenção cirúrgica 
Os animais foram anestesiados por via intraperitoneal com uma 
combinação de 90 mg/kg de cloridrato de cetamina 10% (Cetamin, 
Syntec, Cotia – São Paulo) e 10 mg/kg cloridrato de xilazina 2% 
(Xilazin, Syntec, Cotia – São Paulo). A parte dorsal do crânio foi 
tricotomizada e foi realizada a antissepsia com algodão embebido em 
solução de iodopovidine (Povidine, Johnson & Johnson, São José dos 
Campos, São Paulo), com o animal posicionado sobre a mesa cirúrgica 
48 
 
em decúbito ventral e com a cabeça imobilizada em três pontos fixos 
com o auxílio de uma mesa para estereotaxia. 
Uma incisão cutânea e muscular de 15 a 20 mm de 
comprimento foi realizada na porção posterior da calvária ao longo da 
sutura sagital, com auxílio de bisturi e lâmina nº 15 (Swann-Morton® 
SurgicalBlades, Inglaterra). A pele e o tecido subcutâneo foram 
refletidos e, em seguida, os tecidos subjacentes divulsionados com o 
auxílio de uma tesoura pequena com extremidade romba e pinça de 
dissecção até a exposição do periósteo, que foi incisado permitindo a 
exposição do osso parietal. 
Dois defeitos ósseos foram realizados, um em cada osso 
parietal, laterais à sutura sagital (lado direito e lado esquerdo). Os 
defeitos foram realizados com o auxílio de uma broca trefina de 5 mm 
de diâmetro (Neodent®, Curitiba - Paraná) montada em um motor 
cirúrgico (NSK®,Kanumashi - Japão) com contra-ângulo (NSK®, 
Kanumashi - Japão) apresentando redução de 20:1 e rotação de 700 rpm, 
sob irrigação constante com solução salina para prevenir o 
superaquecimento das paredes ósseas. Esse procedimento foi realizado 
delicadamente para evitar a exposição da dura-máter. 
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Cada animal, que recebeu dois defeitos ósseos, foi incluído em 
dois dos três grupos, ou seja, cada defeito foi regenerado de acordo com 
um dos tipos de tratamento proposto. 
O periósteo e o tecido subcutâneo foram reposicionados e 
suturados com fio de sutura Vicryl 5.0 (Ethicon, Johnson & Johnson 
Company, SP, Brasil) e o tecido cutâneo com fio Nylon 5.0 (Ethicon, 
Johnson & Johnson Company, SP, Brasil). Os animais foram 
monitorados diariamente para observação e tratamento de qualquer 
intercorrência. 
Remoção das amostras 
Decorridos 7, 15, 30 e 60 dias de pós-operatório, os animais 
foram anestesiados como detalhado previamente e receberam perfusão 
de solução salina a 0,9% seguida de solução de formaldeído a 10% (pH 
7.4) através da aorta ascendente. O crânio foi dissecado e os ossos 
parietais foram removidos com os tecidos moles circundantes intactos. 
Processamento e análise radiográfica 
Para a avaliação radiográfica, foram realizadas radiografias 
digitais das amostras (Figura 1). Um sensor radiográfico digital (Digora 
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Optime, Soredex, Alemanha) foi utilizado paralelamente às amostras. 
As radiografias foram realizadas em equipamento de raios X (Gendex 
765DC, Gendex Dental Systems, Inglaterra) sob as seguintes condições: 
8mA; 70KVp; distância focal de 30cm; 0,32s de exposição.  
A densitometria óssea no local das amostras foi determinada 
pela análise dos tons de cinza, calculada com o auxílio do 
softwareImageJ64 (NationalInstituteof Health, Bethesda, MD, USA) 
que forneceu a média e o desvio padrão dos tons de cinza nessas regiões 
pré-determinadas por meio da linha de histograma. As imagens foram 
analisadas duas vezes pelo mesmo observador, previamente calibrado. 
Análise estatística 
Os dados foram submetidos à análise descritiva, média e erro 
padrão, comparando os grupos em cada período através dos testes 
Kruskal-Wallis e Mann-Whitney. O nível de significância foi 







Três defeitos foram excluídos da pesquisa, pois, durante o 
procedimento cirúrgico, houve lesão da dura-máter e posteriormente 
edema cerebral, que ocupou o espaço do defeito ósseo, impedindo assim 
a regeneração óssea no local. Clinicamente, no período pós-operatório 
nenhuma característica clínica de processo inflamatório exacerbado ou 
infecção foi observada, mesmo em casos de deiscência da sutura.  
O grupo PLGA+HA obteve os maiores valores médios de 
escala de cinza em todos os períodos experimentais quando comparado 
como grupo PLGA, porém, sem diferença estatística significante. Na 
comparação com o grupo Sham nos períodos experimentais de 07 e 15 
dias, o grupo PLGA+HA apresentou uma diferença estatisticamente 
significativa a seu favor (Gráficos 1 e 2 ). Nos períodos de 30 e 60 dias 
o grupo PLGA+HA obteve escala de cinza maior que o grupo Sham, 
esses valores não foram estatisticamente significantes. (Gráficos 3 e 4) 
O Grupo PLGA apresentou média maior que o grupo Sham nos períodos 
de 07,15 e 30 dias, todas as diferenças não foram significativas 
estatisticamente. O grupo Sham apresentou maior média apenas na 
comparação com o grupo PLGA no período de 60 dias, esses resultados 





Em relação às observações clínicas do experimento, nenhum 
animal desenvolveu processo infeccioso ou inflamatório exacerbado, 
mesmo em alguns casos que houve exposição da membrana devido à 
deiscência da sutura, mostrando a segurança da utilização desse tipo de 
membrana para regeneração óssea guiada já evidenciada em estudo 
anterior (Ignatius & Claes 1996). Durante a coleta das amostras no 
período de 07 dias, observou-se que os defeitos tratados tanto com 
membranas de PLGA como PLGA+HA, apresentaram uma manutenção 
do coágulo, fato que não ocorreu com o grupo Sham (Figura 2). Desta 
forma, as membranas foram eficientes em estabilizar o coágulo e 
protegê-lo da invasão de células do tecido mole adjacente. A 
manutenção do coágulo é de extrema importância nas fases iniciais do 
processo de regeneração, pois, possibilita uma maior angiogênese, que 
está relacionada diretamente com a formação de novo tecido ósseo, além 
de facilitar a migração de células osteogênicas durante a regeneração 
óssea (Schmid J et al.,1997). 
As membranas devem possuir algumas características básicas para que 
possam ser utilizadas como barreiras durante o processo de regeneração 
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óssea guiada. As mesmas necessitam apresentar: biocompatibilidade, 
propriedades oclusivas, capacidade de criação de espaço, integração 
tecidual e ser clinicamente manuseáveis (Dahlin et al.,1990; Karring et 
al.,1993; Buser et al.,1996). Uma das principais vantagens da utilização 
das membranas de PLGA está no fato que as mesmas possuem 
excelentes propriedades mecânicas, e dessa forma, permitem a 
manutenção do espaço, facilitando o crescimento de tecido ósseo. Chen 
C, et al., 2012, realizaram um estudo in vitro para observar os efeitos da 
funcionalização das membranas de PLGA na regeneração óssea guiada, 
avaliando a proliferação e comportamento de osteoblastos, associando 
membranas de PLGA a colágeno e quitosana. Os mesmos observaram 
que as membranas de PLGA contribuíram principalmente com suas 
propriedades mecânicas. Neste estudo, o grupo PLGA + HA em todos 
os períodos experimentais, bem como PLGA nos três primeiros, 
mostraram maiores valores de cinza que o grupo controle. Mesmo com 
diferenças estatísticas significantes apenas para o grupo PLGA+HA nos 
períodos de 07 e 15 dias. A manutenção do espaço pelas membranas de 
PLGA pode favorecer o processo de reparo ósseo em suas fases iniciais. 
A busca pelo melhoramento das propriedades físicas e químicas 
das membranas utilizadas para regeneração tecidual (RTG) e óssea 
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(ROG) guiadas tem sido constante. Diversos materiais têm sido 
incorporados às membranas, apresentando resultados satisfatórios tanto 
in vitro quanto in vivo (Chen et al.,2012; Reis et al.,2011; Hao et al., 
2013). No presente estudo os defeitos tratados com membranas de 
PLGA associadas à HA obtiveram resultados estatisticamente 
significantes quando comparados com os grupos Sham nos dois 
primeiros períodos testados, além de apresentarem escalas de cinza com 
valores de média maiores em todos os períodos experimentais. Visto que 
os defeitos tratados com membranas de PLGA, apesar de obter 
resultados de escala de cinza maiores que o controle nos três primeiros 
períodos, esses valores não se mostraram estatisticamente significantes, 
evidenciando uma possível vantagem da utilização da hidroxiapatita 
associada à membrana de PLGA. Esta vantagem deve ser comprovada 
através da análise histomorfométrica, pois, a HA tem certa 
radiopacidade que pode influenciar os resultados na densitometria óssea. 
Os variados níveis de reabsorção das membranas nos diversos períodos 
experimentais testados impedem a padronização dos valores de escala 
de cinza nas membranas de PLGA+HA. 
Sui et al.,1997, analisaram in vitro, as propriedades da HA 
associada à membrana de PLLA e observaram uma maior adesão de 
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osteoblastos à superfície das membranas que foram associadas à 
hidroxiapatita quando comparadas com as membranas de PLLA 
isoladas. Desta forma, a hidroxiapatita pode ter o mesmo efeito na 
associação com as membranas de PLGA. Estudo in vitro realizado com 
células da calvária de ratos observou que arcabouços de PLGA 
associados à hidroxiapatita possibilitam um aumento na síntese de 
colágeno, bem como um melhor comportamento dos osteoblastos 
quando comparados com arcabouços de PLGA sem hidroxiapatita 
(Messias et al., 2008). Neste estudo, mesmo sem diferença significativa 
entre os grupos tratados com membranas, os grupos que foram tratados 
com membranas de PLGA+HA mostraram valores de escala de cinza 
maiores que os receberam apenas membranas de PLGA. 
Nos períodos de 30 e 60 dias, não houve diferença significativa 
entre os valores dos três grupos testados. A diferença entre os grupos 
PLGA+HA e Sham tornou-se estatisticamente insignificante e o grupo 
PLGA mesmo sem significância estatística, apresentou valor médio 
menor que o grupo controle negativo no período de 60 dias, o que pode 
sugerir que as membranas permitiram um maior do reparo ósseo apenas 
nas fases iniciais. Hao T et al., 2013, analisaram através de 
microtomografia e histomorfometria o reparo ósseo em calotas craniana 
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de ratos, comparando dois tipos de membrana de estrôncio associada à 
HA, membranas de colágeno e grupo controle negativo. Os mesmo 
observaram que ocorreu um reparo ósseo mais acelerado na fase inicial 
dos grupos tratados com membranas de estrôncio associadas à 
hidroxiapatita.  
A associação entre as propriedades mecânicas dos polímeros e 
as biológicas da HA parece favorecer a proliferação celular nas fases 
iniciais do reparo ósseo durante a regeneração óssea guiada. Uma 
análise histomorfométrica pode comprovar os resultados obtidos nesta 
investigação. 
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Figura 1- Radiografia digital da amostra (grupo sham). Período 
experimental de 30 dias pós-operatório. 
 
Figura 2- Amostras colhidas no período experimental de 07 dias pós-
operatório.  Grupos controle (lado esquerdo) e PLGA + HA (lado 
























Gráfico 1- Comparação dos valores da escala de cinza entre os grupos 
PLGA (8 amostras); PLGA+HA (8 amostras) e SHAM (10 amostras) no 
período experimental de 07 dias pós-operatório. Diferença estatística 















Gráfico 2- Comparação dos valores da escala de cinza entre os grupos 
PLGA (9 amostras); PLGA+HA (9 amostras) e SHAM (9 amostras) no 
período experimental de 15 dias pós-operatório. Diferença estatística 

















Gráfico 3- Comparação dos valores da escala de cinza entre os grupos 
PLGA (9 amostras); PLGA+HA (7 amostras) e SHAM (10 amostras) no 
período experimental de 30 dias pós-operatório. Não houve diferença 
















Gráfico 4- Comparação dos valores da escala de cinza entre os grupos 
PLGA (6 amostras); PLGA+HA (11 amostras) e SHAM (7 amostras) no 
período experimental de 60 dias pós-operatório. Não houve diferença 
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FIGURAS DA METODOLOGIA 
 
Figura 3- Mesa para estereotaxia 
 
 





Figura 5- Incisão cutânea  
 
 




Figura 7-incisão no periósteo 
 
 






Figura 9- Tecidos ósseos internos à trefina removidos 
 
 
Figura 10- Membranas de PLGA (esquerda) e PLGA +HA (direita) 
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conditions, 
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3. SUBMISSION OF MANUSCRIPTS 
Manuscripts should be submitted electronically via the online 
submission site http://mc.manuscriptcentral.com/coir. The use of an 
online submission and peer review site enables immediate distribution 
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allows authors to track the status of their own manuscripts. Complete 
instructions for submitting a paper is available online and below. Further 
assistance can be obtained from the Editorial Assistant Ms. Brigitte 
Baur. E-mail: coir@zmk.unibe.ch  3.1. Getting Started 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web browser (supported browsers include Internet Explorer 6 or higher, 
Netscape 7.0, 7.1, or 7.2, Safari 1.2.4, or Firefox 1.0.4) and go to the 
journal's online Submission Site: 
http://mc.manuscriptcentral.com/coir  • Log-in or click the 'Create 
Account' option if you are a first-time user. • If you are creating a new 
account. - After clicking on 'Create Account', enter your name and e-
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• If you have an 
account, but have forgotten your log in details, go to Password Help on 
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http://mc.manuscriptcentral.com/coir and enter your e-mail address. The 
system will send you an automatic user ID and a new temporary 
password. •  Log-in and select Corresponding Author Center.  3.2. 
Submitting Your Manuscript • After you have logged in, click the 
'Submit a Manuscript' link in the menu bar. • Enter data and answer 
questions as appropriate. You may copy and paste directly from your 
manuscript and you may upload your pre-prepared covering 
letter. • Click the 'Next' button on each screen to save your work and 
advance to the next screen. • You are required to upload your files. 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Click on the 'Browse' button and locate the file on your computer. 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Select the designation of each file in the drop-down menu next to the 
Browse button. - When you have selected all files you wish to upload, 
click the 'Upload Files' button. • Review your submission (in HTML 
and PDF format) before sending to the Journal. Click the 'Submit' button 
when you are finished reviewing. 
3.3. Manuscript Files Accepted Manuscripts should be uploaded as 
Word (.doc) or Rich Text Format (.rft) files (not write-protected) plus 
separate figure files. GIF, JPEG, PICT or Bitmap files are acceptable for 
submission, but only high-resolution TIF or EPS files are suitable for 
printing. The files will be automatically converted to HTML and PDF 
on upload and will be used for the review process. The text file must 
contain the entire manuscript including title page, abstract, text, 
references, tables, and figure legends, but no embedded figures. In the 
text, please reference figures as for instance 'Figure 1', 'Figure 2' etc to 
match the tag name you choose for the individual figure files 
uploaded. Manuscripts should be formatted as described in the Author 
Guidelines below.  3.4. Blinded Review All manuscripts submitted to 
Clinical Oral Implants Research will be reviewed by two experts in the 
field. Clinical Oral Implants Research uses single blinded review. The 
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3.5. Suggest a Reviewer 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Research attempts to keep the review process as short as possible to 
enable rapid publication of new scientific data. In order to facilitate this 
process, please suggest the names and current email addresses of one 
potential international reviewer whom you consider capable of 
reviewing your manuscript. In addition to your choice the journal editor 
will choose one or two reviewers as well.  3.6. Suspension of 
Submission Mid-way in the Submission Process You may suspend a 
submission at any phase before clicking the 'Submit' button and save it 
to submit later. The manuscript can then be located under 'Unsubmitted 
Manuscripts' and you can click on 'Continue Submission' to continue 
your submission when you choose to.  3.7. E-mail Confirmation of 
Submission After submission you will receive an e-mail to confirm 
receipt of your manuscript. If you do not receive the confirmation email 
after 24 hours, please check your e-mail address carefully in the system. 
If the e-mail address is correct please contact your IT department. The 
error may be caused by some sort of spam filtering on your e-mail 
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for the status of your manuscript. The Journal will inform you by e-mail 
once a decision has been made. 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